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Dig Erfindung beinhaltet ein Verfahren zur Hemmung 
der fur die Proliferation notwendigen DNA-Synthese von 
Keratinozyten durch die gleichzeitige und gemeinsame 
Wirkung von Inhibitoren der von diesen Zellen exprimier- 
ten Alanyl-Aminopeptidase und Dipeptidylpeptidase IV. 
Die DNA-Synthese (Proliferation) humaner Keratinozyten 
wird in einem AusmaG gehemmt, das durch die einzelne 
Application dieser Enzyminhibito'ren nicht erreicht wer- 
den kann. Obgleich die genannten Inhibitoren letztendlich 
den gleichen Prozess, namlich die DNA-Synthese (Prolife- 
ration) von Keratinozyten, beeinflussen, ist dieser Effekt 
bei einzelner Applikation der Inhibitoren nicht vollstandig 
und nicht dauerhaft. Aus der funktionellen Oberschnei- 
dung der enzymatischen Aktivitaten resultiert, wie unsere 
Daten zeigen, eine additive Hemmwirkung auf die DNA- 
Synthese. Unsere Erfindung zeigt, dass zur Therapie und 
Pravention von dermatologischenErkrankungen mit folli- 
kularen und epidermalen Hyperkeratosen und einer ver- 
starkten Keratinozytenproliferation die gleichzeitige App- 
hkation von Hemmstoffen der oben genannten Enzyme 
bzw. entsprechender Zubereitungen und Darreichungs- 
formen daraus geeignet sind. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung beschreibt die Hemmung der fur die Proliferation notwendigen DNA-Synthese von Keratinozy- 
ten durch die kombinierte Wirkung von Inhibitoren der Aminopeptidasc N (APN, EC 34.11.2, CD13) und der Dipcpti- 
5 dylpeptidase IV (DP IV, EC 3.4. 14.5, CD26) im Ergebnis der simultanen oder zcitlich unmittelbar aufeinanderfolgenden 
Applikation von jeweils spezifischen Inhibitoren dieser Enzyme oder ahnlich wirkender Enzyme auf der Basis von Ami- 
nosaurederivaten, Peptiden oder Peptidderivaten, durch welche die Proliferation (DNA-Synthese) von Keratinozyten 
supprimicrt wird, mit dem Zicl einer gemeinsamen Wirkung. 

[0002] Eine Reihe dermatologischer Erkrankungen gehen mit follikularen und cpidcrmalcn Hyperkeratosen und einer 
10 verstarkten Keratinozytenproliferation einher. Zu ihnen gehoren sowohl entziindliche und nicht entzundliche epidermale 
Hyperproliferationszustande (z. B. congenitale Ichthyosen und Psoriasis), benigne und maligne umschriebene epider- 
male clonale Expansionen (z. B. Warzen, Condylomc, aktinische Kcratosen/Pracanccrosen), benigne und maligne folli- 
kulare Hyperproliferationszustande (z. B. Keratosis follikularis) als auch benigne und maligne epitheliale Adnextumoren 
und primare und reaktive Nagelzellhyperproliferationen. Eine Detailinformalion dazu ist in Tabelle 1 beigefugt. 
15 [0003] Peptidasen wie die Dipeptidylpetidase IV und die Aminopeptidase N oder ahnlich wirkende Enzyme sind fur 
die Regulation bzw. Modulation von Wechselwirkungen zwischen Zellen besonders interessant, da sie u. a. als Ektoen- 
zyme in der Plasmamembran der Zellen lokalisiert sind, Interaktionen mit anderen extrazellularen Strukturen eingehen, 
peptiderge BolenstofTe durch enzymkatalysierte Hydrolyse aktivieren bzw. inaktivieren und dadurch wichtig fur die 
Zell-Zell-Kommunikation sind [Yaron A, et al.: Proline-dependent structural and biological properties of peptides and 
20 proteins. Crit Rev Biochem Mol Biol 1993; 28: 31-81 ; Vanhoof G, et al.: Proline motifs in peptides and their biological 
processing. FASEB J 1995; 9: 736-744]. 

[0004] Es ist gezeigt worden, dass im Prozess der Aktivierung und klonalen Expansion von Immunzellen, insbeson- 
dere von T-Lymphozyten, membranstandige Peptidasen wie DP TV oder APN eine Schliisselrolle spielen [Fleischer B: 
CD26 a surface protease involved in T-cell activation. Immunology Today 1994; 15: 180-184; Lendeckcl U et al.: Role 

25 of alanyl aminopeptidase in growth and function of human T cells. International Journal of Molecular Medicine 1999; 4: 
17-27; Riemann D et al.: CD13 - not just a marker in leukemia typing. Immunology Today 1999; 20: 83-88]. Verschie- 
dene Funktionen Mitogen-stimulierter mononuklearer Zellen (MNZ) oder angereicherter T-Lymphozyten wie DNA- 
Synthese, Produktion und Sekretion von immunstimulierendcn Zytokinen (IL-2, IL-6, H-12, IFN-y) und Helfcrfunktio- 
nen fiir B-Zellen (IgG- und IgM-Syn these) konnen in Gegenwart von spezifischen Inhibitoren der DP IV oder der APN 

30 gehemmt werden [Schon E et al: The dipeptidyl peptidase IV, a membrane enzyme involved in the proliferation of T 
lymphocytes. Biomed. Biochim. Acta 1985; 2: K9-K15; Schon E et al: The role of dipeptidyl peptidase IV in human T 
lymphocyte activation. Inhibitors and antibodies against dipeptidyl peptidase IV suppress lymphocyte proliferation and 
immunoglobulin synthesis in vitro. Eur. J. Immunol. 1987; 17: 18211826; Reinhold D et al.: Inhibitors of dipeptidyl pep- 
tidase IV induce secretion of transforming growth factor pi in PWM-stimulated PBMNC and T cells. Immunology 1997; 

35 91: 354-360; Lendeckel U et al.: Induction of the membrane alanyl aminopeptidase gene and surface expression in hu- 
man T-cells by mitogenic activation. Biochem. J. 1996; 319: 817-823; Kahne T et al.: Dipeptidyl peptidase IV: A cell 
surface peptidase involved in regulating T cell growth (Review). Int. J. Mol. Med. 1999; 4: 3-15; Lendeckel U et al.: 
Role of alanyl aminopeptidase in growth and function of human T cells (Review). Int. J. Mol. Med. 1999; 4: 17-27]. Es 
ist bcrcits bekannt, daB die Behandlung von Autoimmunerkrankungen und TransplantatabstoBung durch Hemmung der 

40 auf Immunzellen lokalisierten Dipeptidylpetidase IV mit Hilfc von synthetischen Inhibitoren moglich ist (z.B. 
EP 764151 Al, WO 09529691, EP 73 1789 Al, EP 528858). 

[0005] Der Erfindung liegt der uberraschende Befund zugrunde, dass die gleichzeitige Wirkung von Inhibitoren der auf 
bzw. in Keratinozyten exprimierten Dipeptidylpeptidase IV/CD26 und Aminopeptidase N/CD13 oder ahnlichcr En- 
zyme, die Proliferation (DNA-Synthese) dieser Zellen in einem AusmaB hemmt, das durch die einzelne Applikation die- 
45 ser Enzyminhibitoren bei der gegebenen Dosierung nicht erreicht werden kann. Obgleich die genannten Inhibitoren letzt- 
endlich die gleichen Prozesse, namlich die DNA-Synthese und damit die Proliferation der Keratinozyten, beeinflussen, 
ist dieser Effekt bei einzclner Applikation der Inhibitoren schwacher ausgepragt und nicht daucrhaft. Wcgen der funktio- 
nellen Uberschneidung der enzymatischen Aktivitaten der genannten Enzyme resultiert, wie unsere Daten zeigen, eine 
additive und bei niedrigeren Konzentrationen eine superadditive Hemmwirkung auf DNA-Synthese und Proliferation 

so aus der gleichzeitigen Hemmung beider Enzyme. 

[0006] Unsere Erfindung zcigt, dass zur Therapic und zur Prevention von sowohl cntzundlichcn und nicht cntziindli- 
chen epidermalen Hyperproliferationszustanden (z. B. congenitale Ichthyosen und Psoriasis), benignen und malignen 
umschriebenen epidermalen clonalen Expansionen (z. B. Warzen, Condylome, aktinische Keratosen/Pracancerosen), be- 
nignen und malignen follikularen Hyperproliferationszustanden (z. B. Keratosis follikularis) als auch benignen und ma- 

55 ligncn epithelialcn Adnextumoren und primarcn und reaktiven Nagelzellhyperproliferationen fiir dercn Enstehung die 
Proliferation und die Aktivierung von epidermalen und follikularen Keratinozyten sowie von Keratinozyten der Uber- 
gangsschleimhautzone eine zentrale Bedeutung hat, die gleichzeitige Applikation von Hemmstoffen der DP IV und der 
APN oder ahnlicher Enzyme bzw. entsprechender Zubereitungen und Darreichungsformen daraus geeignet sind. 
[0007] Neben Keratinozyten spielen auch T-Lymphozyten bei entzundlichen Erkrankungen der Haut, insbesondere bei 

60 Autoimmunerkrankungen wie der Psoriasis, eine zentrale Rolle. T-Zellen exprimieren wie Keratinozyten die hier behan- 
delten Peptidasen DP IV und APN. Daraus folgt, dass der therapeutische Effekt, der hier fur den Zelltyp Keratinozyten 
beansprucht bzw. geschiitzt wird, durch die Beeinflussung der T-Zellen weiter verstarkt wird (siehe Patentanmeldung 
AZ 10025464.0; Kombinierte Verwendung von Enzyminhibitoren und phannazeutischen Zubereitungen daraus zur The- 
rapie von Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoide Arthritis, Lupus erythematodes, Multiple Sklerose, Insulin-abhan- 

65 giger Diabetes mellitus (IDDM), Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, Psoriasis, Neurodermitis, Glomerulonephritis, inter- 
stitielle Nephritis, Vaskulitis, autoimmune Schilddriisenerkrankungen oder autoimmunhamolytische Anamie, sowie bei 
Transplantation und Tumorerkrankungen). 

[0008] Im einzelnen liegen der Erfindung die Befunde zugrunde, dass die DNA-Synthese von HaCaT-Keratinozyten 
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durch die simultane Administration von Inhibitorcn der Dipeptidylpcptidase IV und der Aminopeptidase N in additivcr 
und bei kleineren Konzentrationen in superadditiver Weise inhibiert wird. 

[0009] Die oben genannten Erkrankungen werden bisher topisch mit antiproliferativen und differenzierenden Substan- 
zen (Salizylsaurc, Hamstoff, endogcne und synthetischc Retinoide, Vitamin D3-Derivatc, Kortikosteroide) sowie systc- 
misch mit z. T. immunsuppressivcn und antiproliferativen Praparaten (z. B. Cyclosporin A, Kortikosteroide, Retinoide) 5 
behandelt. Insbesondere bei der systemischen Anwendung treten haufig unerwtinschte Nebenwirkungen auf. Der kom- 
binierte Einsatz von DP IV- und APN-Inhibitoren wurde bei den genannten Erkrankungen eine neuartige, vorraussicht- 
lich schr effektive, moglicherweise kostengunstigc Therapieform und cinen wertvollen alternativen Bestandtcil der bc- 
stehenden Therapiekonzepte darstellen. 

f 0010] Die erfindungsgemaB applizierten Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV und der Aminopeptidase N oder ahn- 10 
licher Enzyme konnen in pharmazeutisch anwendbaren Formulierungskomplexen als Inhibitoren, Substrate, Pseudosub- 
strate, inhibitorisch wirkcnde Peptide und Pcptidderivate sowie als Antikorper dieser Enzyme zur Anwendung kommcn. 
Bevorzugte Inhibitoren sind beispiels weise fur die DP IV Xaa-Pro-Dipeptide, entsprechende Derivate, vorzugsweise Di- 
peptidphosphonsaurediarylester und deren Salze, Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptide (n = 0-10), entsprechende Deri- 
vate und deren Salze bzw. Aminosaure (Xaa)-amide, entsprechende Derivate und deren Salze, wobei Xaa eine a- Ami- 15 
nosaure/Iminosaure bzw. ein a-Aminosaurederivat/Iminosaurederivat, vorzugsweise NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-L- 
Lysin, L-Isoleucin, L-Valin, L-Tryptophan L-Prolin ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z. B. Pyrrolidin, Piperi- 
din, Thiazolidin und deren Derivate. Derartige Verbindungen und deren Herstellung wurden in einem friiheren Patent be- 
schrieben (K. Neubert et al. DD 296 075 A5). Bevorzugte Inhibitoren fur die Alanyl-Aminopeptidase sind Bestatin 
(Ubenimex), Actinonin, Probestin, Phebestin, RB3014 oder Leuhistin. 20 
10011] Die Inhibitoren werden simultan mit bekannten Trdgerstoflen verabreicht. Die Verabreichung erfolgl einerseits 
als topische Applikation in Form von z. B. Cremes, Salben, Pasten, Gelen, Losungen, Sprays, Liposomen, Schuttelrnix- 
turen, Hydrokolloidverbanden, Pfl aster und ahnliche neue Tragersubstrate, Jet-Injektion bzw. anderen dermatologischen 
GrundlagenA'ehikcb einschlicBlich instilativcr Applikation und andererseits als systemische Applikation zur oralen, 
transdennalen, intravenosen, subcutanen, intraculanen, intramuskularen Anwendung in geeigneten Rezepturen bzw. in 25 
geeigneter Galenik. 
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Tabelle 1 



epldermaie Hyperproliferationszustande 
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z. B. nicht entzundllch 

- congenitale Ichthyosen 

- acquirierte Ichthyosen 
(paraneoplast.) 

- Palmoplantarkeratosen 

- congenital 

- ervvorben /paraneoplast. 

• M. Darter 

• Epidermale Naevl 

• Cutis rhomboidalis nuchae 
■ Acanthosis nigricans 

• Pachydermie 



z. B. entzundlich 

- Psoriasis und Subtypen einschlieJJlich Nagel und 

Haare 

- Lichen ruber und Subtypen 

- Parapsoriasis-Gruppe 

• Keratosis lichenoides 

- Lichen simplex chronicus + reaktive lichenoide 

Hyperproliferationen (z. B. atopische Dermatitis) 

- Lichenoide Reaktionen bei GvHD 

• ILVEN-Naevus 

- Lupus erythematodes chron. disc./SCLE/SLE 

- Pityriasis rubra pilaris 

- M. Grover 

- Vitiligo 

- mit Hyperproliferation von Keratinozyten 
einhergehende Erythrodermien 



| umschriebene epidermale clonale Expansion 



benigne 

- HPV-assoziiert (Warzen/Condylome) 

- seborrhoische Keratosen 

- Hidroakanthome/Porome 

- Epidermalcysten 

- Milien 

- M. Gottron 



maligne 

- HPV-assoziierte Tumoren 

- aktinische Keratosen /Pracancerosen 

- M. Bowen + Bowen-CA 

- M. Paget + Paget-CA 

- Plattenepithel-CA 

- Merkelcell-CA 



follikulare Hyperproliferationszustande | 



benigne 



- Keratosis follikularis 

• follikulare Hyperkeratosen 

- Ulerythema ophryogenes 

• Hypertrichosen 

• Trichilemmalcysten 



maligne 

- Haarfollikelzell tumoren 

- Proliferierende Trichilemmalcysten 

- Mischtumoren 



so 
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benigne 

- Porom 

- syringoductale Tumoren 

- Hidraadenome 

- Spiradenome 

- Cylindrome 



epitheliale Adnextumoren 



maligne 

- ekkrine/apokrine CA's und Subtypen 



- congenital 
z. B. Pachyonychien 



primare und reaktive Nagelzetlhyperproliferation 1 

nicht infektios 
infektios bei Mykosen 



erworben 
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Ausfuhrungsbcispiel 1 

Inhibierung der DNA-Synthese humaner Keratinozyten (HaCaT-Zelllinie) durch Inkubation mit synthetischen Inhibito- 

ren dcr DP IV und der APN 

5 

[0012] Unsere Untersuchungen zeigen, dass die DNA-Synthese humaner HaCaT-Keratinozyten durch die simultane 
Administration von Inhibitoren der DP IV (Lys[Z(N0 2 )]-thiazolidid = 149) und APN (Actinonin) in additiver und bei 
kleineren Konzentrationen auch in superadditiver Weise gehemmt wird. 

[0013] Die humane Keratinozytenzellinie HaCat, welche als Zellmodell fiir die Psoriasis akzeptiert ist, exprimiert DP 
IV und APN. Die Enzymaktivitat der DP IV von vitalen Zellen betragt 30,2 ± 5 pkat/10 6 Zellen, die der APN betragt 90 ± 10 
4 pkat/10 6 Zellen. Entsprechen ist die mRNA von APN und DP IV auf diesen Zellen nachweisbar (Abb. 1). 

Abb. 1 

Nachweis der rnRNA-Expression von DP IV und APN auf HaCaT-Keratinozyten mittels RT-PCR 15 



HaCat 

M DP IV APN M 






<r- 384 Bp 
<- 281 Bp 



[00141 HaCaT-Zellen wurden 48 h mit den oben genannten Inhibitoren inkubiert und anschlieBend uber die Messung 
der 3 [H]-Thymidin-Inkorporation die DNA-Synthese bestimmt, wic bei Rcinhold ct al. beschrieben (Reinhold D et al.: 
Inhibitors of dipeptidyl peptidase IV induce secretion of transforming growth factor (il in PWM-stimulatcd PBMNC and 40 
T cells. Immunology 1997; 91: 354-360). Abb. 2 zeigt die dosisabhangige Hemmung der DNA-Synthese. 

Abb. 2 

Synergistischer und dosisabhangiger Effekt von Inhibitoren der DP IV (149) und der Aminopeptidase N (Actinonin) auf 45 

die DNA-Synthese humaner HaCaT-Keratinozyten 




| 149 (SO yU) ♦ Actinonin 

0 J » I 1 1 1 

0 10 20 30 40 

i 

Inhibitorkonzentration [uM] 

[0015] Die Zellen wurden uber 48 Stunden mit den angegebenen Konzentrationen der Inhibitoren inkubiert. Anschlie- 65 
Bend wurde dem Kulturmedium 3 [H]-Methyl-Thymidin zugesetzt und nach weiteren 6 Stunden die in die DNA einge- 
bautc Mengc an 3 [H]-Thymidin gemessen. 
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Patentanspriiche 

1 . Verwendung von Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV (DP IV) sowie von Enzymen mit gleicher Substratspe- 
zifitat (DP IV-analoge Enzymaktivitat) in Kombinaiion mit Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase (Aminopepti- 

5 dase N, APN) bzw. Enzymen gleicher Substratspezifitat (APN-analogc Enzymaktivitat) zur additiven bzw. superad- 
ditiven Hemmung von Aktivierung und Proliferation (DNA-Synthese) humaner epidermaler und follikularer Kera- 
tinozyten sowie solcher der Ubergangszone von Haut zu Schleimhaut. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Inhibitoren der DP IV bevorzugt Xaa-Pro-Dipeptidc (Xaa = a- Amino- 
saure bzw. seitenkettengeschiitztes Derivat), entsprechende Derivate, vorzugsweise Dipeptidphosphonsaurediaryle- 

10 ster, Dipeptidboronsauren (z. B. Pro-boro-Pro) und deren Salze, Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptide (Xaa = f> Ami- 
nosaure, n = 0-10), entsprechende Derivate und deren Salze, Aminosaure (Xaa)- amide, entsprechende Derivate und 
deren Salze, wobei Xaa eine a- Aminosaure bzw. ein seitenkettengeschiitztes Derivat, vorzugsweise NM-Nitrobcn- 
zyloxycarbonyl-L-Lysin, L-Isoleucin, L-Valin, L-Tryptophan, L-Prolin ist und als Amidstruktur cyclische Amine, 
z. B. Pyrrolidin, Piperidin, Thiazolidin und deren Derivate fungieren, TVyptophan- 1,2,3 ,4-tetrahydroisochinolin-3- 

15 carbonsaure-derivate (TSL) und. (2 s,2s,2S)-2-[2 , -[2 M -amino-3 ,, -(indol-3 M -yl)-r , -oxoprolyl]-l , ,2',3 , ,4 , -tetrahydro- 
6\8'-dihydroxy-7-memoxyisochinol-3-yl-carbonyl-amino]-4-hydromemyl-5-hydropentansaure (TMC-2A) sind. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, worin Aminosaureainide, z. B. NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin-thiazoli- 
did, -pyrrolidid und -piperidid sowie das entsprechende 2-Cyanothiazolidid-, 2-Cyanopyrrolidid- und 2-Cyanopipe- 
rididderivat bevorzugt als DP IV-Inhibitoren eingesetzt werden. 

20 4. Verwendung nach Anspruch 1, wobei als Inhibitoren der APN bevorzugt Actinon Leuhistin, Phebestin, Amasta- 
tin, Bestatin, Probestin, p-Aminothiole, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophosphinsaurederivate, vorzugsweise 
D-Phe- x P[PO(OH)-CH 2 ]-Pbe-Phe und deren Salze fungieren. 

5. Verwendung von Inhibitorkombinationen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Vorbeugung und Therapie von 
sowohl cntzundlichcn und nicht entzundiichen epidermalcn Hyperproliferationszustanden (z. B. congenitale Ich- 

25 thyosen und Psoriasis), benignen und malignen umschriebenen epidemialen clonalen Expansionen (z. B. Warzen, 
Condylome, aktinische KeratosenAPracancerosen), benignen und malignen Hyperproliferationszustanden (z. B. 
Keratosis follikularis) als auch benignen und malignen epithelialen Adnextumoren und primaren und reaktiven Na- 
gelzellhypcrproliferationen . 

6. Phannazeutische Zubereitungen, umfassend Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV (DP IV) oder DP IV-analo- 
30 ger Enzymaktivi tat in Kombination mit Inhibitoren eines der Enzyme Alanyl-Aminopeptidase ( Aminopeptidase N, 

APN) bzw. Enzyme gleicher Substratspezifitat (APN-analoge Enzymaktivitat und in Kombination mit an sich be- 
kannten Trager-, Zusatz- und/oder Hilfsstoffen. 

7. Phannazeutische Zubereitung nach Anspruch 6, umfassend als Inhibitoren der DP IV bevorzugt Xaa-Pro-Dipep- 
tide (Xaa = a- Aminosaure bzw. Seitenkettengeschutzte Derivate), entsprechende Derivate, vorzugsweise Dipep- 

35 tidphosphonsaurediarylester und deren Salze, Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptide (Xaa = a-Aminosauren, n = 
0-10), entsprechende Derivate und deren Salze bzw. Aminosaure (Xaa)-amide, entsprechende Derivate und deren 
Salze, wobei Xaa eine a-Aminosaure bzw. seitenkettengeschutztes Derivat, vorzugsweise NM-Nitrobenzyloxycar- 
bonyl-L-Lysin, L-Isoleucin, L-Valin, L-Tryptophan, L-Prolin ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z. B. Pyr- 
rolidin, Piperidin, Thiazolidin und deren Derivate fungieren. 

40 8. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 6, umfassend als Inhibitoren der DP IV vorzugsweise Aminosau- 
reamide, z. B. N^^Nitrobenzyloxy-carbonyl-L-Lysinthiazolidid, -pyrrolidid und -piperidid sowie das entspre- 
chende 2-Cyanothiazolidid-, 2-Cyanopyrrolidid- und 2-Cyanopiperididderivat. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 6 umfassend als Inhibitoren der APN vorzugsweise Actinoin, Leu- 
histin, Phebestin, Amastin, Bestatin, Probestin, p-Aminothiole, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophosphinsaure- 

45 derivate, bevorzugt D-Phe-TfPOtOH^CIfcl-Phe-Phe und deren Salze. 

1 0. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 6 bis 9, umfassend zwei oder mehrere der Inhibitoren 
der DP IV bzw. DP IV-analoger Enzymaktivitat, der APN bzw. APN-analogcr Enzymaktivitat in raumlich gctrenn- 
ter Fonnulierung in Kombination mit an sich bekannten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen zur gleichzeitigen 
oder zeitlich unmittelbar aufeinanderfolgenden Verabreichung mit dem Ziel einer gemeinsamen Wirkung. 

50 11. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspriiche 6 bis 1 0 fur die systemische Anwendung zur oralen, transder- 

malen, intravenosen, subcutanen, intracutancn, intramuskularcn, rcktalen, vaginalen oder sublingualen Applikation 
zusammen mit an sich bekannten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen. 

12. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspriiche 6 bis 10 fur die topische Anwendung in Form von z. B. 
Cremes, Salben, Pasten, Gelen, Losungen, Sprays, Liposomen, Schuttelmixturen, Hydrokolloidverbanden bzw. an- 
55 deren dcrmatologischen Grundlagen/ Vehikcln, cinschlieBlich instilativcr Applikation. 
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